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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Tadeusza Goéralczyka pt.:
“Evaluation of the anticoagulant effect of rivaroxaban and its influence on coagulation tests in
patients treated for venous thromboembolism”

Recenzja zlecona uchwalg Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego —
Collegium Medicum z dnia 22. 06. 2017 r.

W dobie powszechnego wystgpowania czynnikow ryzyka, zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (ZChZZ) wraz z chorobami serca i nowotworami jest jedna z najczestszych
przyczyn zgonow. W Polsce, zakrzepicy zyt glgbokich doznaje rocznie ok. 57 tys. osdb, z
ktorych 1-2% umiera wskutek powiklan zatorowoscia ptucng. Zapobieganie i leczenie chordb
zakrzepowych stalo si¢ wigc codzienna praktyka lekarzy wielu specjalnosci. Odkad na rynku
lekow przeciwkrzepliwych pojawily si¢ doustne antykoagulanty celowane, znane pod
wspolnym akronimem NOAC/DOAC, trwaja dyskusje nad zaletami i ograniczeniami w ich
upowszechnieniu. W odréznieniu od tradycyjnych heparyn i antagonistow witaminy K,
bezposrednie inhibitory czynnika Ila i Xa nie wymagaja podania parenteralnego, nie zaleza od
poziomu antytrombiny i diety, predzej osiagaja maksymalne stezenie w osoczu, a ich krotkie
okresy pottrwania skutkujg szybszym usuwaniem z ustroju. Tym nie mniej, zasadniczym
atutem stosowania DOAC jest brak wymogu rutynowego monitorowania parametrow
krzepnigcia krwi. Uwzgledniajac jednak fakt, ze wszystkie znane do dzi§ leki
przeciwkrzepliwe zwigkszajg ryzyko krwawien, ktoére bywa dodatkowo potegowane
mozliwoscig przedawkowania, pomiar osoczowego stezenia DOAC moze okazaé sie
konieczny. Problem ten dotyczy glownie chorych z niewydolnoscia nerek, osob starszych, czy
pacjentow operowanych w trybie pilnym przy duzym ryzyku krwawienia. Wiadomo, ze
rutynowe testy hemostazy s3 za bardzo, lub za malo czule, by mogty precyzyjnie
monitorowa¢ dawki DOAC. Brak powszechnie dost¢pnej, wystandaryzowanej metody oceny

efektu antykoagulacyjnego tej grupy lekéw stanowi obecnie powazne ograniczenie w



stosowaniu DOAC, zwlaszcza, ze prace nad wynalezieniem/zastosowaniem antidotow ciagle
trwajg. Wobec nowatorstwa terapii oraz skali problemu klinicznego, poprawa bezpieczefistwa
1 skutecznosci leczenia przeciwzakrzepowego stanowi szczegolnie istotny problem badawczy.

Tematyka rozprawy doktorskiej mgr Tadeusza Goralczyka, dotyczaca oceny
zmiennosci efektu antykoagulacyjnego rywaroksabanu - jednego z bezposrednich inhibitoréw
FXa oraz wptywu tego leku na testy krzepnigcia, znakomicie wpisuje si¢ w nurt powyzszych
zagadnien. Podjety problem badawczy nalezy wige uzna¢ za bardzo aktualny i wazny,
zarowno z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia. Wybdr takiego tematu pracy
doktorskiej jest tym bardziej zasadny, iz Promotor rozprawy - prof. dr hab. Anetta Undas jest
nie tylko Swiatowej klasy ekspertem w dziedzinie badan nad krzepnieciem krwi i
doswiadczonym praktykiem, ale takze pionierem polskich badan zwigzanych z kliniczna i
laboratoryjng oceng dziatania DOAC.

Rozprawe doktorska przedstawiono w formie spdjnego tematycznie zbioru artykulow
opublikowanych w czasopismach naukowych, opatrzonego .,Streszczeniem”, ,,Wstepem”,
.»Celem pracy” i ,,Podsumowaniem”. Cytowane dane literaturowe pochodza ze zbioru 36
publikacji, zamieszczonych w znaczacych czasopismach naukowych. Fakt, ze artykuly te w
znakomitej wigkszosci (75%) opublikowane zostaly w latach 2013-2016 $wiadczy o
zywotnosci, a takze naukowe;j i klinicznej wadze problemu.

Pracg rozpoczyna 5 stronicowy ,,Wstgp”, w ktorym Autor rzetelnie i ze znajomoscia
tematu opisuje zastosowanie rywaroksabanu w prewencji i leczeniu zdarzen zakrzepowo-
zatorowych oraz charakteryzuje mechanizm dziatania, farmakokinetyke i farmakodynamike
tego leku. Akcentuje przy tym duze wahania dobowych wartosci osoczowych stezen
rywaroksabanu oraz duzg zmienno$¢ migdzyosobnicza. Waznym aspektem tej czesci pracy
jest wykazanie skfonnosci rywaroksabanu do wydtuzania PT, APTT i DRVVT w stopniu
zaleznym od czulosci analitycznej ukladu pomiarowego, a takze zaakcentowanie
niekorzystnego wplywu obecnosci leku we krwi na moc diagnostyczng wielu testow
laboratoryjnych. Autor sygnalizuje tym samym, wyst¢pujgce u chorych leczonych
rywaroksabanem, ryzyko blednej interpretacji wynikow badan laboratoryjnych, m.in.:
aktywnosci niektorych czynnikéw krzepnigcia, poziomu antytrombiny, biatek C/S,
antykoagulantu tocznia, a takze blednej oceny poziomu antykoagulacji monitorowanej
wspofczynnikiem INR. Za najistotniejsze problemy zwigzane z oceng dzialania
rywaroksabanu Doktorant uznal brak konsensusu co do czasu pobrania prébki oraz
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mas sprzgzonej z chromatografia cieczowa (LC-MS/MS), uznanej za zloty standard.
Przedstawione tresci stanowig interesujaca lekture przedmiotu i oparte sg na przegladzie
aktualnych artykuldw zamieszczonych w uznanych czasopismach medycznych. Zawarto$é
., Wstepu” dowodzi wiedzy Autora oraz umiejetnosci analizowania i prawidlowego cytowania
pismiennictwa. Podbudowa teoretyczna rozprawy nawigzuje do wspdlczesnej wiedzy
klinicznej 1 jest wlasciwym wprowadzeniem do celu zaplanowanego zadania badawczego.

Wyodrebnione szczegétowe cele badan korespondujg zaréwno z aktualng wiedza, jak i
potrzebami  praktyki diagnostycznej. Zmierzaja do oceny zmiennosci efektu
antykoagulacyjnego rywaroksabanu w zaleznosci od czasu jaki uplywa miedzy przyjeciem
ostatniej dawki leku a pobraniem krwi do badan, analizy wptywu leku na wybrane testy
krzepnigcia oraz identyfikacji czynnikéw demograficznych i klinicznych warunkujacych
stezenie rywaroksabanu u chorych po ZChZZ.

Badania realizowano w okresie 4-letnim, w reprezentatywnych grupach pacjentow,
stosujgc rekomendowane procedury przed-analityczne i analityczne. Zastosowana w pracy
chromogenna metoda oceny aktywnosci anty-FXa wyrazonej stezeniem leku, uznawana jest
obecnie za test z wyboru 1 najlepszy sposéb monitorowania antykoagulacyjnego dziatania
rywaroksabanur. Pomiary wystandaryzowano za pomocg kalibratora zweryfikowanego metoda
LC-MS/MS, a do kontroli jakosci uzywano osocza swoistego dla rywaroksabanu. W aspekcie
zaplanowanych celow pracy, dobdr i wykorzystanie procedur badawczych sg wigc wlasciwe i
nie budzg zastrzezen.

Rezultaty swoich badan Doktorant opublikowal w 4 artykulach zamieszczonych w
renomowanych czasopismach naukowych, m.in. w Thrombosis Research i Blood Coagulation
and Fibrinolysis. Wyniki te wskazujg, Ze pobranie krwi w odstgpie przynajmniej 24 godzin
od ostatniej dawki rywaroksabanu zapobiega falszywie dodatnim wynikom testow na
obecnos¢ antykoagulantu toczniowego. U chorych leczonych rywaroksobanem i
diagnozowanych w kierunku opornosci na aktywowane biatko C, Autor zaleca postugiwanie
si¢ testem DRVVT, ktory okazal si¢ opornym na dziatanie leku w stezeniu <300 ng/ml i
niezaleznym od czasu podazy leku. Wyniki badan Doktoranta dowodzg takze, ze
rywaroksaban podawany w dawce 20 mg/dzien zapobiega nawrotom zakrzepicy w przebiegu
APS. Ponadto, mgr T. Goralczyk potwierdzil, iz testy PT i APTT nie sg przydatne do
wykrywania lub wykluczania obecnosci rywaroksabanu w probce laboratoryjnej, gdzie z
kolei lek interferuje w wyniki oceny aktywnos$ci antytrombiny i FVIII. Podsumowanie
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Praca doktorska mgr T. Goralczyka stanowi nowatorski w Polsce wklad w wiedze
kliniczng i diagnostyczng. Doktorant potwierdza korzysci stosowania swoistych testow
laboratoryjnych w monitorowaniu antykoagulacyjnego efektu DOAC. Formuhuje tez wazne
wskazowki, przydatne do prawidlowej interpretacji wynikow badan laboratoryjnych u
chorych leczonych rywaroksabanem, ktorzy stanowig coraz liczniejszg populacje pacjentéw
ambulatoryjnych i hospitalizowanych.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr
Tadeusza Goralczyka spelnia wszelkie kryteria i warunki stawiane rozprawom na stopien
doktora. Przeprowadzone badania sa oparte na mocnych przestankach naukowych, sa dobrze
zaplanowane, poprawnie wykonane i realizujg postawione cele badawcze. Wyniki tych badan,
udokumentowane publikacjami w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu i wysokim
standardzie naukowym sa nowatorskie na gruncie krajowym i wnosza wazny wklad do
wspolczesnej wiedzy klinicznej oraz praktyki diagnostycznej. Doktorant wykazatl sie bardzo
dobrg znajomoscia poruszanych probleméw, wiedzg na temat nowoczesnego warsztatu
badawczego, umiejgtnoscia wlasciwego formulowania mysli naukowych, realizacji
zaplanowanych celéw oraz korzystania z literatury stanowigcej przedmiot pracy. Na tej
podstawie zwracam si¢ z wnioskiem do Pana Dziekana oraz Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum o dopuszczenie mgr

Tadeusza Goralczyka do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.

Biatystok, 08. 08. 2017 r.
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